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研究成果の概要（和文）：2,2-二置換-1,3-シクロヘキサンジオンの C2 位側鎖上の水酸基は，絶
対配置に応じて立体選択的にヘミケタールを生成する．ヘミケタールを分子内ケタールに変換

すると，より高い選択性でケトンを識別することを見出し，分子間ケタールに変換すると別の

ケトンとケタール化が選択的に進行し，単一の出発原料から絶対配置の異なる不斉第四級炭素

の構築法を確立できた．ヘミケタール形成反応では，分子内水素結合が重要な役割を果たして

いたが，これまでより側鎖が一炭素長い 1,3-シクロペンタンジオン誘導体では，水素結合より
も立体的要因が選択性に重要であることを明らかにできたと共に，試薬に応じて選択性を逆転

させることも明らかにした．さらに，本手法を鍵反応として，(+)-cepharamineの BCD環に相当
する化合物の合成に成功すると共に，(+)-lycopladine Aの不斉全合成を達成した． 
 
研究成果の概要（英文）：The hydroxyl group on the side chain at C2-position of 1,3-cyclohexanedione 
derivatives discriminates carbonyl group on the ring to produce the hemiketal stereoselectively 
depending on its absolute configuration. The intramolecular ketals were afforded as almost single 
compound from the hemiketals. When the hemiketals were converted to the intermolecular ketals, the 
other ketone was selected. Namely, the optically active compounds, which contain the different absolute 
configuration at the quaternary carbon center, could be synthesized from the single molecule. Although 
the hydrogen bonding plays the important role for the diastereoselective hemiketal formation reaction, it 
was also clarified that the steric demand is more important for the different kind of substrates. The 
asymmetric synthesis of BCD ring system of (+)-cepharamine and (+)-lycopladine A were also 
accomplished utilizing the diastereoselective hemiketal formation reactions as a key step. 
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１．研究開始当初の背景 
縮合系化合物の環の間に存在する第四級

炭素は，多くの生理活性化合物に見出される

構造である．しかし，このような第四級炭素
は，環の間に存在しているということからも
光学活性体の合成に際しては，構築が困難で
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あることが問題となっており，任意の置換基
を導入可能な不斉第四級炭素の一般的構築
法の確立は，有機合成化学的に有用な手法に
なりうることが期待できる． 
そこで，1,3-シクロヘキサンジオンの C2位

側鎖上の水酸基によるジアステレオ選択的
ヘミケタール化反応を基盤とする不斉第四
級炭素構築法について検討を開始した． 1,3-
シクロヘキサンジオン (1) とアルデヒド 2と
を，ジヒドロピリジン 3 を用いる還元的
Knoevenagel 反応により光学活性側鎖を導入
して 4に変換した後，C2位に C3単位を導入
して光学的に純粋な 5を簡便かつ大量に合成
する手法を確立することができた．5 のジオ
ールの保護基を除去した 6は，直ちに環内の
カルボニル基と水酸基との間でヘミケター
ルが形成され，理論的には四種のジアステレ
オマーが生成する可能性がある．しかし，第
一級水酸基の TBDPS 化を行うと，ジアステ
レオ選択的なヘミケタール化反応が進行し
た 7をほぼ単一の化合物として得ることがで
きることを明らかにした (Scheme 1)． 
Scheme 1 

 
 
２．研究の目的 
(1) 適用基質のデザインと拡大	 

8 を水素結合が形成できない分子間ケター
ルに変換すると，異なるカルボニル基が選択

され，8 とは第四級炭素の絶対配置が反転し
た化合物 9に変換できることが期待でき，単
一化合物から絶対配置が異なる化合物を合

成できることになる．また，後述する生理活

性化合物の合成の際に，化学的に不安定なヘ

ミケタール構造が合成上の問題となったた

め，より安定なケタール構造を有する 10 へ
の変換についても検討を行う (Figure 1)． 
Figure 1 

 
化学計算の結果，側鎖水酸基が二つのカル

ボニル基を識別することの理由の一つは，水

酸基の水素原子とTBDSPSエーテルの酸素原

子間の水素結合の存在であることが示唆さ

れた．水素結合の有無の選択性への関与は，

後述する生理活性化合物不斉合成の基質デ

ザインのためにも非常に重要なことである．

そこで，六員環とは立体的な環境が異なる

1,3-シクロペンタンジオン誘導体 11 と 12 を
合成して水素結合の選択性の関与に関して

検討を行い，基礎データの蓄積を図る．また，

前述と同様に分子内ケタール化による 13 の
生成に関する選択性の検討も行う (Figure 2)． 
Figure 2 

 
(2) 生理活性化合物の不斉合成への応用	 
本手法の生理活性化合物の不斉合成への

応用として，既に合成の検討を開始している 
(−)-cepharamine [(−)-15] と近年構造が決定さ
れた  (+)-lycopoladin A [(+)-16] を選択した 
(Figure 3)． 
Figure 3 

 
 
３．研究の方法 
(1) 適用基質のデザインと拡大 

8から 9への変換では，ケタール (-OR2) と
シリルエーテル (-CH2OTBDPS) 間での立体
反発のため，8 とは異なるカルボニル基が選
択された化合物が優先的に生成することが

期待できる (Scheme 2)．ケタール化は近年報
告されたCe(OTf)3を使用する手法を採用する． 
Scheme 2 

 
市販の 1,3-シクロペンタンジオン 17 とア

ルデヒド 2またはリンゴ酸から誘導したアル
デヒド 18とを還元的Knoevenagel反応を適用
した後，C2位に各種置換基を導入して非対称
化反応の基質 19および 20を合成する．続い
てアセタールを加水分解し，C2位側鎖上の第
二級水酸基が二つのカルボニル基を識別し

てヘミアセタールを形成するかどうかを検

討する (Figure 4)．また，分子内ケタール化
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に関しても検討を行う． 
Figure 4 

	 
(2) 生理活性化合物の不斉合成への応用 
まず，ケタール 21 から  (−)-cepharamine 

[(−)-15] の BCD環に相当する化合物 22 の構
築を検討する．モデル実験において BCD 環
系化合物から A 環構築は困難であることを
明らかにしている．そこで，23 から A 環を
構築して 24を合成した後にD環を構築して，
(−)-15の不斉全合成をめざす (Figure 5)． 
Figure 5 

 
(+)-Lycopoladin A [(+)-16] の合成に関して

は，まずジアステレオ選択的ケタール化反応

により合成した 25と 26から重要合成中間体
の両対掌体 (7R,7aR)-27と (7S,7aS)-27の合成
を行う．さらに，(7R,7aR)-27のカルボニル基
を足場にピリジン環を構築して 28に変換後，
各種変換により (+)-lycopladine A [(+)-16] の
合成をめざす (Figure 6)． 
Figure 6 

 

４．研究成果	 
(1) 適用基質のデザインと拡大 
①	 1,3-シクロヘキサンジオン誘導体の検討	 

8 の不斉第四級炭素の絶対配置の反転をめ
ざし，分子間ケタール化反応を検討した． 
Table 1 

 
entry R1 R2 yield 

(%) 
d.r. 

9a:9b 
1 

allyl 
Me 100 20:80 

2 Et 98 12:88 
3 iPr 91 8:91 
4 Me iPr 83 9:91 
5 Bn iPr 92 13:87 
6 -(CH2)2CO2Et iPr 84 8:91 
7 (E)-4-acetoxy-2-butenyl iPr 79 9:91 

検討の結果，予想通り R2の立体的なかさ高

さが選択性に影響していることが明らかに

なった (Table 1, entries 1−3)．また，R1は選

択性に大きく影響を与えず，不斉第四級炭素

の絶対配置を反転させることに成功した． 
分子内ケタール化の検討の結果，全ての化

合物において 8よりも高い選択性でカルボニ
ル基を識別することが明らかになった 
(Table 2, entries 1-5)． 
Table 2 

 
entry R yield 

(%) 
d.r. 

10a:10b 
1 Me 45 >99:1 
2 Bn 58 >99:1 
3 allyl 86 >99:1 
4 -(CH2)2CO2Et 95 >99:1 
5 (E)-4-acetoxy-2-butenyl 48 >99:1 

Table 1 と 2 の結果は，簡便な操作で分子
間または分子内ケタール化反応を選択する

ことにより，任意の絶対配置の不斉第四級炭

素を選択的に構築する手法が確立できたこ

とを意味している． 
②	 1,3-シクロペンタンジオン誘導体の検討	 
続いて，1,3-シクロペンタンジオン誘導体

の検討を行った (Scheme 3)． 
Scheme 3 

 
しかし，ヘミアセタール 30aおよび 31aは

選択的かつ高収率で構築することには成功

したが，分子間ケタール 32a,b への変換は進
行しなかった．また，分子内ケタール 33aと
34a は高選択的に得られたが，その化学収率
は極めて低かった．収率の低さは，分子がひ

ずんでいるために不安定であると考え，より

ひずみが小さい化合物 20での検討を行った． 
20 のアセトニドを酸性条件下で除去した

ところ，分子内水素結合を形成できない 35b
が選択的に得られることが明らかになった． 
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Table 3 

 
entry R yield 

(%) 
d.r. 

35a:35b 
1 Me 78 5:95 
2 allyl 76 11:89 
3 -(CH2)2CO2Et 85 8:92 

これまでとは，全く逆の結果が得られた理

由は，分子内水素結合を形成する 35a では，
水素結合を形成する水酸基とヒドロキシメ

チル基が 1,3-diaxial の関係にあるため，立体
的な反発が大きいためと推定した．この仮説

は 35a,b の第一級水酸基をかさ高い TBDPS
エーテルに，ヘミケタールをイソプロピルケ

タールに変換して，立体的な反発を大きくす

ると，ほぼ単一の化合物 36 に収束できたこ
とから，立証することができた (Scheme 4)． 
Scheme 4 

 
35a,bの分子内ケタール反応では，PPTSを

酸触媒として用いた場合には，37が約 3:1の
選択性で得られた．一方，TMSOTf を Lewis
酸として用いた反応では，38が選択的に得ら
れ，用いる試薬と反応条件により，選択され

るカルボニルを制御させる手法を確立でき

た (Scheme 5)．なお，前述の 36と 38はどち
らも高選択的に得られたことより，本基質を

用いた場合にも単一の化合物から任意の絶

対配置を有する不斉第四級炭素を構築でき

たことになる． 
Scheme 5 

 
(2) 生理活性化合物の不斉合成への応用 
① (−)-Cepharamineの合成研究 
まず，BCD環系化合物の合成法の確立に着

手した．ケタール 39 を定法によりアルケン
40に変換した後，カーバメート 41に導いた．
さらに，ケタールの部分加水分解と酸化的開

環を行い，トリケトン 42 に変換後，ピロリ

ジン環 (D 環) 構築後に分子内 Mannich 型反
応により C環を構築し，cepharamineの BCD
環に相当する化合物 43の合成に成功した. 
Scheme 6 

 
次に B環から A環構築の検討を行った．ま

ず，ケタール 44からフラン誘導体 45を合成
後，酸触媒閉環反応によりベンゼン環を構築

し，48を合成した．次いで，フラン環の開裂
と官能基変換により，cepharamineの AB環に
相当する化合物 50の合成に成功した．現在， 
CD環を構築し，(−)-cepharamine [(−)-15] の不
斉全合成を検討している (Scheme 7)． 
Scheme 7 

 

② (+)-Lycopladine Aの不斉全合成 
(+)-Lycopladine A [(+)-16] の全合成に当た

っては，まず重要合成中間体 (7R,7aR)-27 の
合成を 25から行った (Scheme 8)．また，26
から同様の方法により対掌体 (7S,7aS)-27 の
合成にも成功した． 
Scheme 8 

 
さらに，(7R,7aR)-27 を 53 に変換後，アク

ロレインに Michael付加させて 54に導き，活
性化基の除去とピリジン環の構築を行い，28
を合成した．さらにビニル基の第一級水酸基

への変換，環内オレフィンの立体選択的還元

反応，第二級水酸基の保護基の除去等を行い，

ケトン 57に導いた後，α,β-ケトンへの酸化と
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立体選択的なメチル基の導入と保護基の除

去により (+)-lycopladine A [(+)-16] の全合成
を達成した (Scheme 9)．なお，(7R,7aR)-27
の対掌体である (7S,7aS)-27 の合成にも成功
し て い る こ と か ら ， 非 天 然 型 の 
(−)-lycopladine A [(−)-16] の形式合成も達成
したことになる． 
Scheme 9 
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